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Introduccio

Aquest Butlleti és el primer de dos nimeros en quée
es revisa breument el posicionament en terapeuti-
ca d’alguns dels nous medicaments comercialitzats
al nostre entorn durant I'any 2010. Tradicionalment,
aquests dos numeros es publicaven a la fi de I'any. No
obstant aixd, aquest any s’ha considerat que ates que
les necessitats d’informacié dels professionals sobre
els nous medicaments sén majors en el moment de la
seva comercialitzacio, els dos nUmeros d’enguany es
publicaran separadament després del primer i segon
semestre. Com en les ocasions anteriors, I'objectiu
no és revisar totes les novetats comercialitzades, sind
que s’han escollit aquelles que poden resultar més
rellevants perque el producte és el primer d’'una nova
classe de medicaments, pel seu impacte potencial
en la practica clinica o en la despesa farmaceutica,
pels avantatges que ofereix enfront de les alternatives
disponibles o bé per I'interes que la seva comercialit-
zacio suscita. Les monografies seguiran I'estructura
emprada en edicions anteriors i en la qual es recullen
les caracteristiques principals de cada medicament,
una breu avaluacié de I'evidéncia disponible en les
indicacions aprovades i els avantatges que presenten
enfront de les alternatives disponibles, a més del cost
comparat. No obstant aix0, no es tracta d’una revisio
exhaustiva i, per aquest motiu, al final del document
podreu trobar la llista de referencies bibliografiques i
una seleccid dels articles més rellevants que es mar-
quen amb una (R).

Certolizumab pegol

Nom comercial: /\ Cimzia®
Laboratori: UCB PHARMA SA
Accié farmacologica: immunosupressor, anticos monoclonal
anti-TNF
Presentacions:
® 200 mg solucio injectable (2 xeringues precarregades)
PVP: 1.044,07 €

Recepta medica

DH. Diagnostic hospitalari

Grup terapeéutic: LO4ABO05. Inhibidors del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa)

Indicacions aprovades: coadministrat amb metotrexat (MTX)
per al tractament de I'artritis reumatoide (AR) activa, moderada o
greu, en pacients adults, quan la resposta als medicaments anti-
reumatics modificadors de la malaltia, incloent-hi el MTX, ha estat
inadequada. Es pot administrar en monoterapia quan el tracta-
ment continuat amb MTX no és adequat o no es tolera.

El certolizumab pegol (CZP) (A Cimzia®) és un an-
ticos monoclonal anti-TNF pegilat. Recentment ha
estat autoritzat, en combinacié amb el metotrexat
(MTX), per al tractament dels pacients adults amb ar-
tritis reumatoide (AR) activa, moderada o greu, quan
els medicaments antireumatics modificadors de la
malaltia (MARMM), incloent-hi el MTX, han fracas-
sat." EI CZP també s’ha autoritzat en monoterapia
en aquells casos en qué el tractament amb MTX no
és adequat o no es tolera.

La dosi inicial recomanada és de 400 mg en les set-
manes 0, 2 i 4, seguida d’una dosi de manteniment
de 200 mg cada dues setmanes.' EIl CZP s’administra
en forma d’injeccioé subcutania, perd amb una forma-
ci¢ adequada de la técnica d’administracio, els pa-
cients es poden autoadministrar la injecci6. 2

Leficacia i la seguretat del CZP en combinacié amb
MTX s’ha estudiat en dos assajos clinics (RAPID 1 i
RAPID 2), aleatoritzats, amb cegament doble i com-
paratius amb un placebo, amb un disseny similar i
en pacients amb AR activa, durant un total de 52 i
24 setmanes, respectivament.>* Els pacients enro-
lats (N = 982 i n = 619) van continuar el tractament
amb MTX i, a més a més, van rebre CZP (400 mg
en les setmanes 0, 2 i 4 i, posteriorment, 200 mg
0 400 mg cada dues setmanes) o un placebo. En
ambdos estudis, la resposta a la setmana 24, mesu-
rada com una millora del 20% segons els criteris de
I’American College of Reumatology (ACR20), va ser
significativament superior en el grup de CZP 200 mg
i 400 mg que en el grup del placebo (en I'estudi
RAPID 1, 58,8%, 60,8% i 13,6%, respectivament,
amb una p < 0,001; i en I'estudi RAPID 2, 57,3%,
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57,6% i 8,7%, respectivament, amb una p < 0,001).
Aqguests resultats positius es van mantenir significati-
vament fins a la setmana 52 en I'estudi RAPID 1. No
obstant aixd, en ambdods estudis, la dosi de 400 mg
no va mostrar beneficis clinics clars sobre la dosi de
200 mg i les taxes d’abandonament dels estudis per
manca d’eficacia a les setmanes 12 i 14 van ser de
21%, 17% i 63%, amb CZP 200 mg, CZP 400 mg i
placebo, respectivament.>®

El CZP ha demostrat que també és eficac quan
s’administra en monoterapia. En un estudi aleatorit-
zat (n = 220), amb cegament doble i de 24 setma-
nes de durada, el tractament amb CZP 400 mg cada
quatre setmanes (pauta no autoritzada) va mostrar
una resposta ACR20 superior a la del placebo (45,5%
en comparacio del 9,3% amb el placebo; p < 0,001)
en el tractament de pacients per als quals un 0 més
MARMM havien fracassat previament.®

Pel que fa a la seguretat, I’'analisi conjunta dels resul-
tats dels assajos clinics aleatoritzats i oberts mostren
que, igual que amb la resta d’anti-TNF, els efectes
adversos més freqlients (61,2%) amb el CZP van ser
les infeccions,® de les quals les infeccions del tracte
respiratori i la tuberculosi van ser les més frequen-
tment comunicades. Per aquest motiu es recomana
seguir estretament els pacients amb AR abans, du-
rant i després del tractament, per detectar els signes
i els simptomes d’infeccions greus, ja que, a causa
de la malaltia i la medicacié concomitant, podrien no
manifestar els simptomes tipics d’infeccions com la
febre.? El CZP esta contraindicat en pacients amb
insuficiencia cardiaca congestiva, moderada o greu,
i no s’ha d’administrar en combinacié amb I'anakinra
i 'abatacept.”

Tot i que no és l'objecte d’aquesta revisio, cal as-

senyalar que el CZP es va estudiar previament en el
tractament de la malaltia de Crohn. No obstant aixo,

Principi actiu

I’Agencia Europea de Medicaments (EMEA) va consi-
derar que els estudis en aquesta indicacié mostraven
una eficacia marginal i, per aquest motiu, va dene-
gar-ne l‘autoritzacié de comercialitzacio.!

Conclusio

Actualment disposem al nostre entorn de cinc me-
dicaments anti-TNF autoritzats per al tracta-
ment de I’AR. Tot i que no es disposa d’estudis
que els comparin directament, no sembla que hi
hagi cap diferéncia significativa d’eficacia o se-
guretat entre aquests.® El CZP ha demostrat que
és eficac en la millora dels simptomes dels pacients
amb AR per als quals els MARMM havien fracassat
previament, quan s’administra en monoterapia i en
combinacié amb MTX. També ha demostrat que és
eficac en monoterapia, tot i que amb aquesta pau-
ta es podrien esperar reduccions d’'un 10%-20% de
I'eficacia, motiu pel qual es recomana reservar-la per
als pacients en els quals el MTX esta contraindicat
o no el toleren. La utilitzacid de dosis més altes que
I'autoritzada no ha mostrat, perd, més eficacia. Els
beneficis clinics del tractament amb CZP hau-
rien d’estar ben establerts en les primeres 12
setmanes de tractament. Per tant, davant la
manca d’una eficacia clara, es recomana va-
lorar la interrupcié del tractament. Pel que fa a
la seguretat, les infeccions son I'efecte advers més
freqUent i per aquest motiu es recomana monitorar
estretament aquests pacients.

El CZP es presenta com una alternativa més entre
els agents biologics disponibles per al tractament
de I'AR, que podria ser d’utilitat en els pacients per
als quals han fracassat altres anti-TNF. En absen-
cia d’estudis comparatius que permetin establir
la superioritat d’un anti-TNF sobre un altre, en ter-
mes d’eficacia i seguretat, sembla que la seleccid

Nom comercial Presentacions PVP Pauta recomanada Preu tractament
(Data d’autoritzacio)
Adalimumab 40 mg (2 xeringues precarregades) 1.127,57 € 40 mg s. c., 1.127,57 €/mes
Humira® 40 mg (2 plomes precarregades) 1.127,57 € cada dues setmanes
(08/09/2003)
Certolizumab 200 mg (2 xeringues precarregades) 1.044,07 € Inici: 400 mg s. c., 3.132,21 €/mes
/\ Cimzia® en les setmanes 0, 2 i 4 inicialment
(01/10/2009) Manteniment: 200 mg s. c., 1.044,07 €/mes
cada dues setmanes
Etanercept 25 mg (4 xeringues precarregades 545,50 € 25mgs. c., 1.091 €/mes
Enbrel® 0 4 vials o 4 vials pediatrics) dos cops a la setmana
(03/02/2000) 50 mg (4 xeringues precarregades) 1.043,26 € 50 mg s. c., setmanalment 1.043,26 €/mes
Golimumab 50 mg (1 ploma precarregada) 1219,83 € 50 mg s. ¢. un cop al mes, 1.219,83 €/mes
/\ Simponi® sempre el mateix dia del mes
(20/10/2009)
Infliximab 100 mg (1 vial, 20 ml) 615,88 € Inici: 3 mg/kg (en perfusio intravenosa (*) 8.880,04 €/inici
Remicade® durant 2h) en les setmanes 0, 2 i 6.
(13/08/1999) Manteniment: 3 mg/kg cada vuit setmanes  (*) 646,67 €/mes

Font de dades: Bot Plus web, amb data 12/10/2010.
(*) Dades calculades a partir d’un pes de 70 kg.
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d’aquests s’hauria de basar en la seva experién-
cia d’us, pero també en qiiestions practiques
relatives a ’administracié (forma i freqiiéncia),
les preferéncies del pacient i el cost.
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Prasugrel

Nom comercial: /\ Efient®
Laboratori: Lilly
Accio farmacologica: antiagregant plaquetari
Presentacions:
e 10 mg, 28 comprimits recoberts
® 5 mg, 28 comprimits recoberts

PVP: 63,38 €
PVP: 57,68 €

Recepta medica

Grup terapeutic: BO1AC. Inhibidors de I'agregacio plaquetaria
(exclosa I'heparina)

Indicacions aprovades: coadministrat amb I'acid acetilsalicilic,
esta indicat per a la prevencié d’esdeveniments aterotrombotics
en pacients amb sindrome coronaria aguda (angina inestable, in-
fart de miocardi sense elevacio del segment ST) o infart de mio-
cardi amb elevacio del segment ST, sotmesos a una intervencio
coronaria percutania primaria o aplacada.

El prasugrel (PSG) (A Efient®) és un nou antiagre-
gant plaquetari, de la familia de les tienopiridines,
que presenta una estructura i un mecanisme d’accio
similar al del clopidogrel (CPG). Sembla que té un
inici d’accidé més rapid i un efecte antiplagquetari més
consistent.'?

A Europa, el seu Us s’ha autoritzat, associat
a lacid acetilsalicilic (AAS), per a la prevencio
d’esdeveniments aterotrombotics en pacients amb la
sindrome coronaria aguda (SCA) o infart de miocardi
(IM) amb elevacio del segment ST (IMEST), sotmesos
a una intervencio coronaria percutania (ICP) primaria
0 aplagada. En aquestes indicacions es recomana
comencar el tractament amb una dosi inicial de ca-
rrega de 60 mg/dia i continuar amb una dosi de man-
teniment de 10 mg/dia.’ De moment, perd, no hi ha
recomanacions especifiques sobre el moment optim
per administrar la dosi de carrega.

Les indicacions actuals del PSG es basen fonamen-
talment en els resultats de I'estudi TRITON-TIMI 38,
un assaig clinic aleatoritzat i amb cegament doble, i
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en el qual el PSG s’ha comparat amb el CPG durant
15 mesos, en 13.608 pacients amb la SCA amb una
ICP programada.® Els pacients (10.074 amb angi-
na inestable o infart de miocardi sense elevacio del
segment ST [IMSEST] i 3.534 amb IMEST) es van
aleatoritzar a rebre PSG 10 mg/dia (60 mg de dosi
de carrega) o CPG 75 mg/dia (iniciat amb una dosi
de carrega de 300 mg/dia), ambdds farmacs admi-
nistrats conjuntament amb AAS (75-162 mg/dia). La
variable principal d’eficacia composta de mortalitat
cardiovascular, IM no mortal o ictus no mortal es
va presentar en un nombre significativament menor
de pacients en el grup de PSG que en el grup de
CPG (9,9% i 12,1%, respectivament, p < 0,001%;
HR = 0,81 [IC95%: 0,73-0,90], NNT = 46), inde-
pendentment de si s’anaven a sotmetre a una ICP
amb implantacié de stent o no. Aquesta diferencia
entre ambdds grups es va atribuir fonamentalment
a una incidencia d’IM no mortal significativament
més baixa en el grup de PSG que en el grup de CPG
(7,3% i 9,5%, respectivament, p < 0,001; HR = 0,76
[IC95%: 0,67-0,85]), mentre que entre ambdds grups
no hi va haver diferéncies en la mortalitat per totes les
causes. La trombosi de I'stent, una complicacié fre-
quent de I'lICP, també va ser menys freqlent en els
pacients tractats amb PSG.3*

Els beneficis del PSG en la reduccié dels esdeve-
niments isquémics van estar acompanyats d’una
incidencia més alta d’hemorragia major respec-
te del grup de CPG (2,4% i 1,8%, respectivament;
p =0,03; HR = 1,32 [IC95%: 1,03-1,68]), pero tam-
bé d’hemorragia potencialment mortal i, tot i que
laugment va ser petit, d’'una incidéncia més alta
d’hemorragia mortal. A banda dels efectes adversos
de caracter hemorragic, els més frequents han estat
la trombocitopenia i la neutropénia. Addicionalment,
€s va observar una incidencia més alta de neoplasies
colorectals en el grup de PSG. De moment, perd, no
és clar que hi hagi una relacié de causa-efecte i cal
esperar la publicacié de nous estudis.®

En el subgrup de pacients amb diabetis mellitus es
va observar una eficacia més alta, sense un incre-
ment relatiu de les hemorragies greus, i sembla que
el balang entre benefici i risc absolut és més clar en
aquests pacients.® D’altra banda, un estudi post hoc
va identificar tres grups de pacients amb menys
beneficis clinics nets i un increment absolut del
risc d’hemorragia respecte a la cohort general. Per
aquest motiu, I’'Us del PSG esta contraindicat en els
pacients amb historia previa d’ictus o atac isquémic
transitori.> Sembla que el risc d’hemorragia és més
alt en els pacients amb un pes inferior als 60 kg i més
de 75 anys d’edat i, per tant, no se’n recomana I'Us.
En cas que es consideri necessari tractar el pacient
amb PSG, es recomana fer servir la dosi de mante-
niment de 5 mg, tot i que cal destacar que no s’ha
estudiat I'eficacia ni la seguretat d’aquesta pauta.’*

La coadministracidé de PSG amb medicaments que
afectin la coagulacié s’ha de fer amb precaucio,
ja que aquesta combinacié pot incrementar el risc
d’hemorragia. De moment no hi ha cap prova que



Principi actiu

Preu tractament

; Presentacions PVP Pauta recomanada }
Nom comercial 28 dies
Prasugrel 5 mg, 28 comprimits recoberts 57,68 € Dosi de carrega 60 mg, 57,68 €
/\ Efient® 10 mg, 28 comprimits recoberts 63,38 € seguiment 10 mg/dia 63,38 €
Clopidogrel 75 mg, 28 comprimits recoberts () 27,30 € 75 mg/dia 27,30 €

EFG, Plavix®, Iscover®
Font de dades: Bot Plus web, amb data 12/10/2010.

(*) Dades calculades a partir del medicament genéric amb menor preu.

el PSG presenti interaccions farmacocinetiques clini-
cament rellevants amb altres farmacs, incloent-hi els
inhibidors de la bomba de protons (IBP).? No obstant
aixo, atés que la seva experiencia d’Us és limitada, es
recomana cautela en prescriure el PSG amb els IBP,
fins que es publiquin noves dades.

Conclusio

El PSG es presenta com a alternativa al CPG per
al tractament de la SCA o I'IMEST en els pacients
sotmesos a una ICP. Tanmateix, no s’ha aprovat la
indicacio en la prevencid dels esdeveniments isqué-
mics en pacients amb aterotrombosi, ictus isquemic
o malaltia arterial periférica establerta. Aquest farmac
s’introdueix al mercat de manera quasi simultania a
la comercialitzacié del CPG generic, motiu pel qual
és important la diferencia de preu entre ambdds me-
dicaments. El PSG presenta alguns avantatges addi-
cionals sobre el CPG, com un inici d’accié més rapid,
una resposta menys variable i un efecte antiplaque-
tari més potent, cosa que implica una reduccié més
gran del risc d’esdeveniments aterotrombotics, pero
també un risc més alt d’hemorragies.

El PSG, administrat juntament amb I’AAS, ha de-
mostrat que prevé I'lM i la trombosi de I’'stent en
pacients amb la SCA sotmesos a una ICP, amb
el cost, pero, d’augmentar el risc d’hemorragia
major. Tot i que el perfil de risc i benefici va resultar
favorable en la poblacid general de I'estudi, de mo-
ment els pacients amb diabetis mellitus sén els
que sembla que obtenen més benefici absolut
del tractament.

EIPSG s’ha de prescriure amb I’ASS (75-325 mg),
ja que no s’ha estudiat en monoterapia. En tot
cas, el perfil de benefici i risc del tractament
amb el PSG s’ha d’avaluar individualment i es-
pecialment en els pacients amb un risc més alt
d’hemorragies.

De moment, i segons les proves disponibles, I'Institut
Nacional de Salut i Excellencia Clinica del Regne
Unit ha considerat que I'Us del PSG només estaria
justificat en els pacients amb IMEST que necessiten
una ICP primaria immediatament, els que han patit
una trombosi de I'stent mentre rebien tractament
amb CPG i els pacients amb diabetis mellitus.
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Ranolazina

Nom comercial: /\ Ranexa®
Laboratori: Menarini International Operations Luxembourg SA
Accié farmacologica: antianginés, el mecanisme d’accié del
qual no és del tot conegut, pero podria exercir la seva accio per
inhibicio del corrent tarda de sodi en les cel-lules cardiaques.
Presentacions:

e 375 mg, 60 comprimits d’alliberacioé perllongada

PVP: 77,27 €

® 500 mg, 60 comprimits d’alliberacioé perllongada

PVP: 77,27 €

e 750 mg, 60 comprimits d’alliberacio perllongada

PVP: 77,27 €
Recepta meédica
Grup terapéutic: CO1EB18. Altres preparats pel cor.
Indicacions aprovades: terapia complementaria per al trac-
tament simptomatic de pacients amb angina de pit estable que
siguin intolerants o que no es controlin adequadament amb les
terapies antianginoses de primera linia (com ara els blocadors f# o
els antagonistes del calci).

La ranolazina (RN2) (A Ranexa®), un derivat de la
piperazina, és el primer d’una nova classe d’agents
antianginosos. S’ha autoritzat com a terapia comple-
mentaria en el tractament simptomatic de pacients
amb angina de pit estable que siguin intolerants o
que no es controlin adequadament amb les terapies
antianginoses de primera linia (com ara els bloca-
dors B o els antagonistes del calci).!

El seu mecanisme d’accid no és del tot conegut, pero
sembla que podria inhibir el corrent tarda de sodi i
atenuar les anomalies en la repolaritzacid ventricular
i la contractilitat que s’associa amb la isquemia, per
exercir uns efectes minims sobre la pressié arterial, la
freqUencia cardiaca i la vasodilataci6.'2

La RNZ es presenta en comprimits d’alliberacié pro-
longada i la dosi inicial recomanada és de 375 mg,
dos cops al dia, amb posterior augment de la dosi
durant 2-4 setmanes fins als 500 mg, dos cops al



Preu tractament

Principi actiu Presentacions PVP Pauta recomanada g
30 dies
Amlodipina 5 mg, 30 comprimits 3,40 € 5-10 mg/dia 3,40 €
EFG 10 mg, 30 comprimits 6,80 € 6,80 €
Atenolol 50 mg, 30 comprimits 2,58 € 50-100 mg/dia 2,58 €
EFG 100 mg, 30 comprimits 3,12 € 3,12 €
Ranolazina 375 mg, 500mg o 750 mg 77,27 € 375 mg/12h durant 2-4 setmanes 77,27 €

/\ Ranexa® (60 comprimits d’alliberacié perllongada)

Font de dades: BOT Plus web, amb data 12/10/2010.
(*) Preu calculat a partir del medicament amb menor preu.

dia. En funcié de la resposta es pot ajustar la dosi
fins a un maxim autoritzat a Europa de 750 mg,
dos cops al dia." L'eficacia de la RNZ, en mono-
terapia 0 en combinacid, s’ha estudiat en els as-
sajos MARISA, CARISA i ERICA en pacients amb
angina estable cronica que no havien aconseguit
resultats Optims amb altres agents antiangino-
s0s.%4% No obstant aix0, només I'estudi CARISA
ha estudiat la RNZ en les condicions autoritzades al
nostre entorn.*% En aquest assaig clinic aleatoritzat
i amb cegament doble, la RNZ 750 mg o 1.000 mg,
dos cops al dia, es va comparar amb un placebo
en 825 pacients amb angina cronica estable que
estaven en tractament concomitant amb atenolol
50 mg, diltiazem 180 mg o amlodipina 5 mg al dia.
La variable primaria d’eficacia es va definir com la
prolongacio, respecte del valor basal, en la duracié
de la prova d’esfor¢ (mesurada aproximadament 12
h després de I'administracid de I'Gltima dosi, en la
concentracio vall). A les 12 setmanes, els pacients
en el grup de RNZ van mostrar un increment de
temps significativament superior respecte al place-
bo (23,7 s [EE + 10,9 s] en el grup de RNZ 750 mg
i 24,0 s [EE £ 11,0 s] en el grup de RNZ 1.000 mg;
p = 0,03 en ambdds grups). No obstant aixd, no hi
va haver diferéncies significatives en I'efecte entre
les dosis de RNZ de 750 mg i 1.000 mg, ni en funcio
de I'agent antianginds que els pacients portaven de
base. El tractament amb RNZ també va donar com
a resultat una reduccio estadisticament significativa
respecte al placebo d’un episodi setmanal d’angina
i en el nombre de comprimits de nitroglicerina em-
prats.

Els efectes adversos observats més freqUentment
als assajos clinics van ser mareig, cefalees, nausees
i estrenyiment.’ Aixi mateix, un estudi de seguretat a
llarg termini ha estimat que aproximadament un 10%
dels pacients abandonen el tractament amb RNZ
a causa dels efectes adversos.” A més a més, els
estudis MARISA i CARISA van mostrar alteracions
en I'ECG i una prolongacioé de linterval QTc depen-
dent de la dosi (estimat en 2,4 ms), encara que no
s’ha descrit torsade de pointes.”® Per aquest motiu,
I'administracié de RNZ esta contraindicada en els pa-
cients amb prolongacié de l'interval QTc preexistent,
en els pacients tractats amb altres medicaments que
prolonguen I'interval QTc (p. ex., I'amitriptilina) i en la
malaltia hepatica.?
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Augmentar a 500 mg/12 h
Dosi maxima: 750 mg/12h

El CYP3A4 metabolitza la RNZ, i per aix0 aquest
farmac presenta un gran potencial d’interaccions
i no s’ha d’administrar amb inhibidors potents del
CYP3A4 (p. ex., Iitraconazole, els inhibidors de la
proteasa del VIH, la claritromicina, etc.) o antiaritmics
de la classe IA (quinidina) o de la classe lll (sotalol).’

Conclusio

La RNZ no ha estat comparada directament amb
els antianginosos de primera linia. Aquest farmac
ha demostrat un efecte modest en la reduccié
dels simptomes de ’angina i en la millora de la
capacitat d’exercici en els pacients amb angi-
na cronica estable quan s’afegeix a la terapia
antianginosa estandard. Tot i aix0, la rellevancia
clinica d’aquests resultats és questionable. Pel que
fa a la seguretat, el seu us s’ha associat amb una
prolongacié de l'interval QTc i sincope.

Per aquests motius, la RNZ es presenta com un
nou antianginds amb un mecanisme d’accié inno-
vador, del qual encara resta aclarir algunes incerte-
ses. Es recomana, per tant, continuar fent servir
els agents considerats de primera linia, com els
blocadors §} i els antagonistes del calci, per als
quals P’eficacia i la seguretat esta ben establer-
ta, i reservar la RNZ per als pacients en els quals
hagin fracassat altres antianginosos o en els quals es
consideri apropiat un tractament més agressiu.
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Tolvaptan

Nom comercial: /\ Samsca®
Laboratori: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Accio6 farmacologica: antagonista del receptor V2 de la vaso-
pressina
Presentacions:
* 15 mg, 10 comprimits
e 30 mg, 10 comprimits

PVP: 869,35 €
PVP: 869,35 €

Recepta medica

Grup terapeéutic: CO3XA01. Antagonistes de la vasopressina.
Indicacions aprovades: tractament de pacients adults amb hipo-
natremia secundaria a la sindrome de secreci¢ inadequada de
I’'hormona ditrética (SIHAD).

La hiponatremia és una alteracid electrolitica que
és la manifestacié bioquimica d’un gran nombre
de malalties, s’estima que es pot presentar en el
15%-30% dels pacients hospitalitzats. La causa més
freqUent d’hiponatremia és la sindrome de secrecio
inadequada de I’hnormona antiditrética (SIHAD), que
esta associada a diversos trastorns com neoplasies
malignes, malalties del sistema nervids central, a més
d’alguns medicaments que estimulen la secreci¢ de
vasopressina.’

El tolvaptan (TVT) (A Samsca®) és un nou antagonis-
ta del receptor V2 de la vasopressina que provoca
una dilresi aquosa selectiva (aquaresi) sense afectar
I'excrecié de potassi i sodi. A Europa s’ha autoritzat
per al tractament de pacients adults amb hiponatre-
mia secundaria a la SIHAD. S’administra per via oral
i la dosi recomanada és de 15 mg/dia, la qual es pot
incrementar fins a un maxim de 60 mg/dia, segons
les concentracions de sodi.?

L'eficacia i la seguretat del TVT en la hiponatremia
secundaria a la SIHAD s’ha estudiat en dos assajos
clinics aleatoritzats amb cegament doble (SALT 1 i
SALT 2), de disseny idéntic, en els quals el TVT es va
comparar amb un placebo en pacients ambulatoris
amb hiponatremia euvolemica o hipervolemica pro-
vocada per la SIHAD i altres causes subjacents.® Els
pacients (n = 448) es van aleatoritzar per rebre TVT
15-60 mg/dia o un placebo durant 30 dies, a més
del tractament estandard de base, pero la restric-
cio hidrica no va ser obligatoria. La variable principal
d’eficacia va ser el canvi, respecte de la vista basal,
en la mitjana diaria de I'area sota la corba (AUC) de la
concentracié de sodi en els dies 4 i 30 de I'estudi. En
ambdods estudis, I'increment en la mitjana de 'AUC
de la concentracid de sodi en el dia 4 va ser signi-
ficativament superior en el grup del TVT que en el
grup del placebo (3,62 mmol/l i 0,25 mmol/l, respec-

tivament, en el SALT 1; i 4,33 mmol/l i 0,42 mmol/l,
respectivament, en el SALT 2; p < 0,001 en ambdds
estudis). Aquests resultats positius es van confirmar
també per al dia 30 en ambdds estudis (6,22 mmol/l i
1,66 mmol/l en el SALT 1;i 6,20 mmol/li 1,84 mmol/l
en el SALT 2; p < 0,001). No obstant aixo, I'EMEA,
després de I'analisi dels subgrups segons la malaltia,
va considerar que els beneficis clinics només eren
clars en la poblaci® amb hiponatrémia secundaria
a la SIHAD.? D’altra banda, un petit estudi obert
d’ajustament de la dosi en 28 pacients ha mostrat
que el TVT podria augmentar més les concentracions
de sodi, i més rapidament, que la restriccid hidrica
(5,7 £ 3,2 mmol/l'i 1,0 = 4,7 mmol/l, respectivament;
p = 0,0085).4°

En general, el TVT ha estat ben tolerat en els assajos
clinics. Els efectes adversos més freqlents van ser
la set (18%), la sequedat de boca (9%) i I'increment
de la freqliéncia urinaria (6%), que sén compatibles
amb el seu mecanisme d’accié.?2 De moment no s’ha
comunicat cap cas de la sindrome de desmielinitza-
ci6 osmotica, que pot resultar d’una correccié massa
rapida de les concentracions de sodi i que, de vega-
des, pot provocar danys neurologics irreversibles.®”
No obstant aix0, el tractament s’ha de comencar a
I’hospital, ja que es requereix un monitoratge estret
de les concentracions de sodi séric i de 'estat vo-
lémic per garantir que la taxa de correccio del sodi
sigui I'adequada.?®

Ates que el CYP3A4 metabolitza el TVT, es reco-
mana precaucié en cas d’administrar-lo amb altres
medicaments inductors (p. ex., la rifampicina o els
barbiturics) o inhibidors (p. ex., el ketoconazole o els
antibiodtics macrolids) del CYP3A4.2

El TVT ha demostrat en els estudis SALT que incre-
menta les concentracions de sodi en els pacients
amb hiponatrémia induida per la SIHAD. No obstant
aixo, 'efecte desapareix en retirar la medicacio,
en cas que no s’hagi resolt la causa subjacent
de la hiponatrémia. Amb I'excepcid d’un petit es-
tudi d’ajustament de la dosi, no hi ha cap estudi que
compari directament el TVT amb les alternatives ac-
tualment emprades en el tractament de la hipona-
tremia, com ara la restriccié hidrica, els suplements
de sodi o la demeclociclina. A més a més, la curta
durada dels estudis no permet obtenir resultats de la
prognosi de la malaltia o la mortalitat.

Preu del tractament

Principi actiu Presentacions PVP Pauta recomanada .
30 dies
Tolvaptan 15 mg, 10 comprimits 869,35 € 15 mg/dia i augmentar fins a una dosi maxima 2.608,05 €*
/\ Samsca® 30 mg, 10 comprimits 869,35 € de 60 mg/dia, segons els nivells de sodi.
Demeclociclina Medicament estranger N/A 300-600 mg dos cops al dia N/A

Font de dades: Bot Plus web, amb data 12/10/2010.
(*) Preu calculat per a una dosi de 15-30 mg/dia.
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El TVT presenta un mecanisme d’accié innovador i
és el primer medicament que s’autoritza, amb
un preu considerablement alt, per al tractament
de la hiponatrémia secundaria a la SIHAD. Amb
les proves disponibles, es recomana continuar
utilitzant els suplements de sodi i la restriccié
hidrica com a tractaments de primera linia, a
més d’investigar i tractar la malaltia subjacent.
El TVT es podria reservar per als pacients amb hi-
ponatremia greu, simptomes neurologics persistents
atribuibles a la hiponatremia i resistents al tractament
convencional.
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